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 چكيده
باشد و در دو حالت سندرمي و غير نوزاد مي  3332در  2عصبي با فراواني  -نا شنوايي يكي از شايع ترين اختلالات حسي مقدمه: 
، به تنهايي مسئول 33و  21، در بر گيرنده دو ژن كانكسين 1BNFDي جايگاه ژني ها با توجه به اين كه جهش شود.سندرمي ديده مي 
ي مختلف مي باشند، هدف مطالعه حاضر بررسي ها  ي غير سندرمي با الگوي وراثتي اتوزومي مغلوب در جمعيتها درصد نا شنوايي 39
در افراد نا شنواي فاقد جهش در ژن  33 ژن كانكسين )4581S31D-6BJG( ledو  )0381S31D-6BJG( ledي حذفي  ها جهش
 در استان خراسان رضوي مي باشد. 21كانكسين 
زن) مبتلا به نا شنوايي با الگوي وراثتي  24مرد و  44فرد غير خويشاوند ( 95در اين پژوهش توصيفي، تعداد  :ها مواد و روش
ي ژنوم ANDاستخراج ي بودند مورد مطالعه قرار گرفتند. منف 62XCاتوزومي مغلوب از استان خراسان رضوي كه نسبت به جهش در ژن 
 ي مالتي پلكس ها ي مورد مطالعه با استفاده از روشها . بررسي جهشصورت گرفت EDGRبه روش  از يك ميلي ليتر خون وريدي
 و تعيين توالي مستقيم انجام يافت.  RCP
 ledو  )0381S 31D-6BJG( led ي حذفي ها ز جهشكروموزوم بررسي شده، هيچ يك ا 322از تعداد  ي پژوهش:ها  يافته
 در افراد نا شنواي مورد مطالعه يافت نشد.  )4581S31D-6BJG(
، در افراد نا شنواي منطقه مورد مطالعه، نشان دهنده 33ي حذفي در ژن كانكسين ها  عدم وجود جهش گيري: هبحث و نتيج
 ي ديگر عامل نا شنوايي مورد مطالعه قرار گيرند. ها  است در اين افراد نا شنوا ژن ي ديگر در بروز بيماري مي باشد. لذا لازمها  دخالت ژن
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 مقدمه:
-ين اختلال حسيع تريبه عنوان شا ييشنوا نا
در ) suoenegoreteH(هتروژن  يماريب يكو  يعصب
ا يو  يطياز علل مح يتواند ناش يانسان است و م
نوزاد در  يكنوزاد زنده  3332از هر باشد.  يكيژنت
 مي ديق تا شديعم يينقص شنوا يهنگام تولد دارا
اختلالات  يو اجتماع يشخص يها امدي. پ)2( باشد 
و سن  ييشنوا ر شدت نايبه طور عمده تحت تاث يياشنو
گوش، نقص  يولوژيزيباشد. از نظر ف يشروع آن م
نقص  و يتيهدا يينقص شنوا دو نوعبه  ييشنوا
از  ييدر نقص شنوا باشد. مي يعصب –يحس ييشنوا
انتقال صوت  يسالم بوده ول يگوش داخل يتينوع هدا
 يانيا مي يرجدر گوش خا يهنجار نا يكبه علت وجود 
 يعصب – ينوع حس ييشنوا در نابا مانع مواجه است. 
اختلال در  اي عصب هشتم و ،يينقص در حلزون شنوا
 افتد مي اتفاق يزكمر يستم عصبيس ييشنوا يها مدار
همگن   ن اختلال به صورت نايعوامل مسبب ا .)1(
از عوامل  يناشدرصد موارد  32ش از يه بكهستند 
 يسندرم ريو غ يدو حالت سندرمباشد و در  مي يكيژنت
از  ييشنوا ه ناكشود  يده ميدرصد د 32و  34ب يبه ترت
مغلوب  ياتوزوم يتوارث يبا الگو يرسندرمينوع غ
-non evissecer lamosotua :LHSNRA(
 درصد از نا 35) حدود ssol gniraeh cimordnys
به طور و شود  يرا شامل م يزاد مادر يها يياشنو
 :ANFDلب (غاصورت اتوزوم  وارث بهت يالگو يبيتقر
 cimordnysnon
درصد،  31 )tnanimod lamosotua ,ssenfaed
 ,ssenfaed cimordnysnon :BNFDوب (اتوزوم مغل
بسته به جنس او ,درصد 35) evissecer lamosotua
) XNFD: dnysnon,ssenfaed cimor X-deknil(
  درصد در خانواده يكتر از  مك ييايندركتويدرصد و م 2
ش از يتا به حال ب .)3،2( مبتلا گزارش شده است يها
با انواع  يسندرم ريغ ييشنوا نا يبرا يگاه ژنيجا 332
 يها جهش .شده است ييشناسا يوراثت يها الگو
 درصد نا 39مسئول  ييبه تنها 1BNFD يگاه ژنيجا
 ياتوزوم يوراثت يبا الگو يسندرم ريغ يها ييشنوا
 ه در برك باشند مي مختلف يها تيدر جمع بمغلو
  .)4(است 2BJGو  6BJG يها  ژن يرنده يگ
در ژن  اساس مطالعات گزارش شده، انواع جهش بر
 مختلف متفاوت يها تيجمعن يدر ب )62XC(2BJG
د پوست يسف يها تيه در جمعك يبه طور باشد مي
جهش  ينازكان اشيهوديو در  )2،9( Gled53جهش 
 عيشا W341Rقا جهش يو در آفر )2( T led761
 )03XC( 6BJG، ژن 2BJGبعد از ژن   .)5(باشند  مي
 يها  از جهش ييبالادرصد  ها تياز جمع يدر برخ
 6BJG ن ژ ).5( دهد  مي را نشان ييواشن عامل نا
، در مجاورت )40801 DIeneG ,814406 MIM(
ن يپروتئ يكننده كد ك، 21q31ت يدر موقع 2BJGژن 
ه به طول كباشد  مي دالتون لوكي 33ن به وزن يسكانك
ن ي% شباهت با پروتئ22نه بوده ويد آمياس 221
 يها جهش كي. تعداد انددهد مي را نشان 21ن يسكانك
 ه در ارتباط با ناكشده اند  افتي 6BJGدر ژن اي  طهنق
 گريد يها يهنجار غالب و نا ياز نوع اتوزوم ييشنوا
 معمولا از نوع جهش 6BJG باشد. جهش در ژن   مي
 6BJGباشد. چهار جهش بزرگ در ژن  مي يحدف يها 
-6BJG( led، )0381S31D-6BJG( led شامل
-443,738,91:31rhc( led، )4581S31D
در ارتباط  يباز لوكي 315جهش  يكو  )896,869,91
 2BJGجهش منفرد در ژن  يكبه همراه  ييشنوا با نا
 اگزون 3 يدارا 6BJGژن  ).32( افت شده اندي
ن ژن از خانواده بزرگ ين حاصل از ايپروتئ باشد و مي
 paG( اف داركشاتصالات  يننده كجاد يا يها انالك
ن يب لات بازجاد اتصايه مسئول اك) است snoitcnuJ
 يها لولكلم و مويون پتاسيو اجازه انتقال  بوده يسلول
 .)22( دهد مي را كوچك
در  يتسابكا ييوع نقص شنواير شياخ يها در دهه
در  تر شده است مك يكيژنت يينقص شنوا سه بايمقا
 يكسه، يدر مقا يكيژنت ييه اختلالات شنواك يصورت
  .)12( دهد  مي ان نشانكودكت يرا در جمع يرشد نسب
در  يليفام يها  زان ازدواجيبا توجه به علت بالا بودن م
درصد)،  53/2ران (ياز جمله ا ييايآس يها  شورك
شتر از يب ها  شوركن يدر ا يكيژنت ييناشنوا يفراوان
است اما در  ييايكو آمر ييمطالعه شده اروپا يها  شورك
م شدن كبه علت  ييايكو آمر يياروپا يها شورك
به نسبت  يتسابكا ييشنوا ، ناييشنوا ان يطيعوامل مح
ن يا بر بنا ).32( دارد ين ترييانس پاكفر يكيعوامل ژنت
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ر در يدرگ ياصل يها  وسكلو يكيمطالعه ژنت
ن يبر اباشد.  مي يضررو رانيات يدر جمع LHSNRA
ن در مناطق  ين مطالعه توسط محققياساس چند
 ها مي ه از جمله آنكافته است يشور انجام كمختلف 
شم زاده و ها ،ارانكو هم يتوان به مطالعه نجم آباد 
و  ارانكه و همي، مهدارانكو هم ياديبن ،ارانكهم
رد كاشاره  6BJGو  2BJGژن دو  يبر رو يعنصر
 ).42-52(
 يحذف يها جهش يهدف پژوهش حاضر بررس
–6BJG( led و  )0381S 31D–6BJG(led
 ريغ يشنوا در افراد نا 03xCدر ژن   )4581S31D
 ياتوزومال مغلوب در استان خراسان رضو يندرمس
 باشند. مي 62XCه فاقد جهش در ژن كباشد  مي
 : ها  مواد و روش
ن يا :يژنوم ANDو استخراج  يخون يريگنمونه 
در  45-3532 يها سال ي، طيفيتوصمطالعه 
واحد مرند انجام  يدانشگاه آزاد اسلام يكشگاه ژنتيآزما
 نهيو معا يمعرفلعه با افراد مورد مطاانتخاب  افت.ي
 ه فاقد هرگونه ناك هصورت گرفتان متخصص كپزش
ر يه دال بر غكبودند  ييشنوا ر از نايبه غگر يد يهنجار
از  يخون يرينمونه گباشد.  مي ييشنوا بودن نا يسندرم
ن مارستايب ن مربوطهيمتخصص ياركهمبا  انيمبتلا
ته اخلاق يمكو با مجوز  يقائم استان خراسان رضو
امل و آگاهانه از كت ين با رضايچن و هم كيزشپ
افراد مبتلا از هر دو . مبتلا صورت گرفت يها خانواده
 39-1ن يب ها آن يجنس زن و مرد بوده و گروه سن
تعداد افراد مورد مطالعه در و  31 ين سنيانگيم ،سال
) و يزاد مادر يشنوا نفر فرد مبتلا (نا 95ق ين تحقيا
ماران يط بيبسته به شرا  ل) بود.نتركدو نفر فرد سالم (
 گرفته يديخون ور تريل يليم 3-9 مقدارمار ياز هر ب
مقدار لازم از  يحاوتر يل يليم 9 يها  ونكفال و به شد
 يكن تترا استيآم يل دي(ات ATDEماده ضد انعقاد 
 Coيدر دما ANDد) منتقل شد و تا زمان استخراج ياس
 شد. ينگهدار -31
 dipar( EDGRبه روش  يژنوم ANDاستخراج 
 .)52( صورت گرفت )noitcartxe AND cimoneg
اساس  بر هشد اجستخرا ANDكميت و  صخلو انميز
 نانو يفتومتر تروكدرصد و اسپ 2تروفورز ژل آگارز كال
 ده شد و نسبتيسنج 351/321دراپ با نسبت جذب 
ت مطلوب در نظر يبه عنوان وضع 1- 5/2ن يب يها 
 گرفته شد.
 : RCP ينش گرهاكوا يراه انداز
 03xCژن  يحذف يها جهش يبه منظور بررس
– 6BJG( ledو  )0381S 31D– 6BJG( ledشامل 
استفاده  xelpitlum RCP از روش،  )4581S 31D
برگرفته از  هك مريپرا جفتن روش از سه يشد. در ا
زمان در  به صورت هم)، 31بودند ( يمطالعات قبل
مخلوط  .)2 ارهشم (جدول استفاده شد RCP نشكوا
م يتر تنظيل رويكم 31 ييحجم نها يبرا RCPنش كوا
 يليم 9/2،  PTNdمولار  يليم 1/3 يه حاوكد يگرد
، ها مرياز پرا يكمول از هر  ويكپ 32، 2lCgMمولار 
 2و حدود  RCP-X1مراز، بافر يپل qaTم يواحد آنز 9/3
ه مخلوط يپس از تهبود.  يژنوم  ANDگرم از  رويكم
نش كبرنامه وا، قطعات مورد نظر ريثكت يانش، بركوا
لر مدل يكسا دستگاه ترمو يبر رو RCP
 ynamreG/relcycbaL ت كشر  TSEUQOSNES
 .)1(جدول شماره  ديم گرديتنظ
 RCP xelpitluMهاي استفاده شده در تكنيك  . مشخصات پرايمر۱جدول شماره 
اندازه قطعه تكثير  نوع جهش حذفي
 شده
  پرايمرنام  توالي پرايمر
 R1-6BJG ′3-TTTAGTGGGGTTAGTACGGGATTT -′5 pb 064 )0381S31D-6BJG( led
 1-RKB ′3-TTTTACCAATTCCGATGCGTACCAC-′5
 1KBleD ′3-TTTGTCGTAGCTCAAGAAGTGATACT-′5 pb 465 )4581S31D-6BJG(led
 2KBleD ′3-TGGTGTTGATCCCATCGGCGAC-′5
 A1xE03xC ′3-TTCGTTGTGGGGGTTTCTGC-′5 pb 333 )1 noxe 6BJG( lamroN
 B1xE03xC ′3-AAGATTGAACATGCGGGAGAAGTAC -′5
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 TSEUQOSNESبر روي ترمو سايكلر  RCP. برنامه دمايي و زماني 2جدول شماره 
 مرحله دما (درجه سانتي گراد) زمان تعداد چرخه
 دناتوراسيون اوليه 95 دقيقه 9 2
 چرخه 9
 nwodhcuot
 اتوراسيوندن 45 ثانيه 34
 ها اتصال پرايمر (يك درجه كاهش در هر سيكل) 92 ثانيه 34
 پليمريزاسيون 12 دقيقه 2
 دناتوراسيون 45 ثانيه 34 چرخه 33
 ها اتصال پرايمر 32 ثانيه 34
 پليمريزاسيون 12 دقيقه 2
پليمريزاسيون  12 دقيقه 2 2
 تكميلي
 
، RCP xelpitluMنش كبعد از انجام وا 
درصد  2/9ژل آگارز  يوبر ر RCPنش كولات وامحص
، يريثكد قطعه تييپس از تاد. يتروفورز گردكال
مورد مطالعه به  يها از نمونه يتعداد RCPمحصولات 
 رفت و برگشت يها مريهمراه پرابه  يصورت تصادف
ارسال  پژوه تهران ت فزاكبه شر ين توالييتع يبرا
با سه آن يمقا ودست آمده ه ب يها  يز تواليشدند. آنال
 samorhC يها نرمال با استفاده از نرم افزار يتوال
 tnemngilA lacoL cisaB (TSALBو ( 0.2 etiL
 افت. يانجام   looT hcraeS
      
 :پژوهش يها افتهي
 23مرد و  44 ه شامل ك فرد مورد مطالعه 95ل كاز 
بودند،  يمنف 62xC در ژن نسبت به جهشبودند و  زن
-6BJG( led يحذف يها جهشاز  يكچ يه
 مشاهده )4581S31D-6BJG(ledو )0381S31D
 را نشان دادند 333 pb يعيباند طب همه افراد  و نشدند
به دست آمده با  يها يسه تواليمقا. )2شماره  لك(ش
 samorhc يها نرمال با استفاده از نرم افزار يتوال
 tnemngila lacol cisaB(  tsalBو  0.2 etiL
را اي  ا نقطهي يچ نوع جهش حذفيه )looT hcraes
 .)1ل شماره ك(ش نشان ندادند
 
 
 درصد. ۵/۱بر روي ژل آگارز  RCP xelpitluMتكثير يافته حاصل از تكنيك  AND. الكتروفورز قطعات ۱شكل شماره 
 باشد. مي 03xCجفت بازي نشان دهنده عدم وجود جهش حذفي در ژن  333: فرد سالم. قطعه 5: افراد نا شنوا و رديف 2-2هاي  : ماركر، رديفM
 
 : يريجه گيو نت بحث
در بهبود اي  تازه يها ديام يولكمول يكشات ژنتيآزما
ان كودكدر  يعصب –يحس ييشنوا درمان نا يها  روش
جه يه در نتك يصيده تشخيچيت پيرده و وضعكجاد يا
ل يوجود دارد را تسه ييشنوا ر نايار متغيپ بسيفنوت
ت موفق اشكاران كو هم orihsustaMرده است. ك
 يش گفتاريپ ييشنوا ماران نايحلزون گوش را در ب
 بنا ).21( ندردكگزارش را  cled 532 جهش  از يناش
 يكيشات ژنتين اطلاعات به دست آمده از آزمايا بر
از جمله  ياساس يريم گيدر تصم يتواند نقش مهميم
 كر استفاده از سمعيدر روش درمان نظ يريم گيتصم
 قبل از ازدواج و قبل يكيه ژنتاشت حلزون و مشاوركا ي
ته كن نيداشته باشد. با در نظر گرفتن ا يباردار نيو ح
مختلف  يها تيمتفاوت در اقوام و جمع يها  ه جهشك
 يقوم يكينه ژنتيش زميگزارش شده است، توجه به پ
 ابد.ي يت ميار اهميبس ييشنوا نا يكيژنت يدر بررس
  درصد متعدد يها  تيج مطالعات در جمعينتا يبررس
نشان داده است.  2BJGدر ارتباط با ژن  يمختلف يها
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ن يسكانكن ژن يه ارتباط بكيشور تركمطالعه در  يكدر 
اتوزوم  يتوارث يبا الگو يمسندر ريغ ييشنوا و نا 21
خانواده گزارش  42د در درصد موار 21/4مغلوب در 
 يافته بر رويبر اساس مطالعات انجام  .)11(شده است
از  يمختلف يها  گزارشران يتلف در امخ يها تيقوم
دو در . يه شده استارا 2BJGبا ژن  ييشنوا ارتباط نا
صورت  ارانكو هم يتوسط نجم آباد هكاي  مطالعه
 درصد 22/2و  22 بيبه ترت ن ارتباطيگرفته است ا
ه و ين مهديچن هم .)31و42( نشان داده شده است
  يصرعن و )22،32درصد ( 31و  11ب ياران  به ترتكهم
براساس گزارشات در . )52( رده اندكگزارش  درصد  31
ع يژن شان ياز ا يمختلف يها جهش ،اقوام گوناگون
 ييايكدپوستان آمريسفو  ييت اروپايدر جمع .است
 يدر صورت را دارد ين فراوانيتر شيب Gled53جهش 
جهش  يشرق يايشور آسكت زردپوست يه در جمعك
جهش  ينازكاش انيهوديت يدر جمع ،)41( Cled532
 W341Rجهش قا يت آفريدر جمعو  )91( Tled761
 .)32( ندع گزارش شده ايجهش شابه عنوان 
نشان داده  ايمطالعه از نقاط مختلف دن نيدر چند 
 )0381S31D-6BJG(led يه جهش حذفكشده است 
 لياسرائ س،يفرانسه، انگل ا،يدر اسپان وعيش نيتر شيبا ب
 ا،يكتر در آمر مك وعيش؛ و با %) 9/5-5/2( ليو برز
 زانين ميتر مكو با  )%  2/3- 4/9( ايو استرال يكبلژ
نشان داده اند  ري. مطالعات اخباشد مي ايتاليدر جنوب ا
مشابه  يبا فراوان ايتاليور در شمال اكه جهش مذك
جهش  ني. ا)21(شود يم افتي يياروپا يشورهاك
 افتيو آلمان  ايكمطالعات در آمر گريدر د نيهمچن
ت نشده افي نيو چ هيكتر ا،يشده است اما در استرال
 اريبس )0381S31D-6BJG(ledجهش  ).42(است
و  بوده )4581S31D-6BJG( ledتر از جهش  عيشا
 هك يگزارش شده است در حال يمختلف يها  شوركاز 
 يها  شوركاز  )4581S31D-6BJG(ledجهش 
دو جهش از  . هر)21( گزارش شده است يمحدود
درصد  5/5درصد و  32/2ن زايانگلستان  به مو  اياسپان
. در فرانسه اند گزارش شده 1BNFDلل موتانت آاز 
 چيه  )0381S31D-6BJG( ledبالا  وعيرغم ش يعل
 )4581S31D-6BJG( ledاز جهش  يگونه گزارش
 يك )0381S31D-6BJG( led يكنشده است. در بلژ
 هم تا   )4581S31D-6BJG( ledو  ستين عيلل شاآ
 .)51( گزارش نشده است نونك
 يها ن مطالعه در ارتباط با جهشيز چنديران نيدر ا
-6BJG( led و )0381S31D-6BJG( led يحذف
ن صورت گرفته ياز محقق يله تعداديبه وس )4581S31D
در ژن  يحذف يها جهش يار سازكآش يبرااست. 
نند. ك مي استفاده يمختلف يها يكنكن از تي، محقق6BJG
  RCP emit laeRاران از روش كه و هميدمهمثال،  يبرا
اض ياران، ركو هم يادين مثل بنياز محقق ياريو بس
اران از روش كو هم ollitsaC و اران كو هم ينيالحس
ز از يق نين تحقيرده اند. در اكاستفاده  RCP xelpitluM
رسد  مي ه به نظركاستفاده شد  RCP xelpitluMروش 
ر ينه و تفسيهز مك  RCP emit laeRنسبت به روش 
ه در بالا اشاره شد كطور  همانباشد.  مي ج آن سادهينتا
 يها تلف با درصدخدر جوامع م 6BJG يحذف يها جهش
ه به ك يبا مطالعاتران يگوناگون گزارش شده است اما در ا
اقوام مختلف صورت گرفته است،  ين بر رويله محققيوس
و  ياديپور بن جبارمشاهده نشده اند.  ها ن جهشيا
 ييشنوا ان به نايمبتلا يه بر روكاي  اران در مطالعهكهم
انجام دادند جهش  يجان شرقيدراستان آذربا يسندرم ريغ
در سال  يگريمطالعه د .)51( ردندكور را مشاهده نكمذ
خانواده  35 يبر رواران كو هم يتوسط نجم آباد 4532
وابسته به ژن  ييشنوا نا %5ه تنها در كانجام گرفت 
-6BJG( led و جهش   ص داده شديتشخ 2BJG
گوت مورد يز از افراد هترو يكچ يدر ه )0381S31D
ت يعمج يبا مطالعه بر رو يعنصرو  )42( دا نشديپ يبررس
  از جهش يكچ يهشور كغرب  مرند در شمال يشنوا نا
ج ما ين نتايا بر بنا). 33( شدور را مشاهده نكمذ يحذف يها
شور مطابقت كاطق مختلف در منن يشيپج مطالعات يبا نتا
را  يماريب يگذار انينار هم اثر بنكن مطالعات در يو ا دارد
 نند. همك مي تيور تقوكمذ يحذف يها  در ارتباط با جهش
ت ما احتمالا ًيه در جمعكد نده  مي ج نشانين نتايان يچن
 يسندرم ريغ ييشنوا جاد نايعلت ا يگريد يها ژن
ن با توجه يا بر بناباشند.  مي )DSNRAمغلوب ( ياتوزوم
ل مختلف است، با ياز قبا يبكيتر يرانيت ايه جمعك نيبه ا
ه كافت يدست  يتر ديجد جيتوان به نتا مي ها  آن يبررس
نترل و درمان ك، يكدر مشاوره ژنت يانيشا كمك تيدر نها
 رد. كماران خواهد ين گروه از بيا
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رازگساپسي : 
 هليسونيدبهداوناخ زا  اهي مرتحم بينارام لد هبي ل
شمراكا رد تيمه و شهوژپ ن نچي زا نلنسرپ  مرتحم
بياق ناتسرامئاقآ بانج و دهشم مي دك درجم رتك رد ه
هتيهنومن ه  اهي بينارام  ار اميراي دندومرف، نادردقي 
يم  .دوش 
 
References 
1. Kenneson A, Vannaardenbraun K, 
Boyle C. GJB2 connexin 26 variants 
and nonsyndromic sensorineural 
hearing loss a huge review. Genet Med 
2002; 4: 258-74. 
2. Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, 
Valle D, Childs B, kinzler KW, et al. 
The metabolic and molecular basic of 
inherited disease.5
th
 ed. Mc Graw Hill 
Med Publication. 2001; P. 6281-9.  
3. Prasad S, Cucci RA, Green GE, 
Smith RJH. Genetic testing for 
hereditary hearing loss Connexin 26 
(GJB2) allele variants and two novel 
deafness causing mutations (E32C 
and645- 648 Del TGA). Hum Mutat 
2000; 16:502-8. 
4. Petit C. Genes responsible for human 
hereditary deafness symphony of a 
thousand. Nat Genet 1996; 14: 385-91. 
5. Zelante L, Gasparini P, Estivill X, 
Melchionda S, Dagruma L, Govea N, et al. 
Connexin 26 mutations associated with the 
most common form of non-syndromic 
neurosensory autosomal recessive deafness 
(DFNB1) in Mediterraneans. Hum Mol 
Genet 1997; 6: 1605-9. 
6. Estivill X, Fortina P, Surrey S, Rabionet 
R, Melchionda S, Dagruma, et al. 
Connexin-26 mutations in sporadic and 
inherited sensorineural deafness. Lancet 
1998; 351: 394-8. 
7. Morell RJ, Kim HJ, Hood LJ, Goforth L, 
Friderici K, Fisher R, et al. Mutations in the 
connexin 26 gene (GJB2) among Ashkenazi 
Jews with nonsyndromic recessive 
deafness. N Engl J Med 1998; 339: 1500-5. 
8. Brobby GW, Mullermyhsok B, 
Horstmann RD. connexin 26 R143W 
mutation associated with recessive 
nonsyndromic sensorineural deafness in 
Africa. N Engl J Med 1998; 338: 548-50. 
9. Petersen MR, Willems PJ. Non-
syndromic, autosomal recessive 
deafness. Clin Genet 2006; 69: 371-92. 
10. Mahdieh, N., Rabbani, B., Wiley, 
S., Akbari, M. T. & Zeinali, S. Genetic 
causes of nonsyndromic hearing loss in 
Iran in comparison with other 
populations. J Hum Genet 2010; 55: 
639-48.  
11. Harris AL. Emerging issues of connexin 
channels biophysics fills the gap. Q Rev 
Biophys 2001; 34: 325-472. 
12. Grundfast KM, Spirasky NB, Chuong 
MS. Genetic and molecular biology of 
deafness, syndromic and other congenital 
anomalies of the head and neck. 
Otolaryngol Clin North Am 2000; 33:1367-
94.  
13. Saadat M, Ansarilari M, Farhud DD. 
Consanguineous marriage in Iran. Ann 
Hum Biol 2004; 31: 263-69. 
14. Najmabadi H, Nishimura C, Kahrizi K, 
RiazalhosseinilY, Malekpour M, Daneshi 
A, et al .GJB2 mutations passage through 
Iran. A J Med Genet 2005; 133: 132-7. 
15. Hashemzadehchaleshtori M, Farhud 
DD, Patton MA. Familial and sporadic 
GJB2-related deafness in Iran: review of 
gene mutations. Iran J Publ Health 2007; 
36: 1-14. 
16. Bonyadi, M, Esmaeili M, Abhari M, 
Lotfi A. Mutation analysis of familial GJB2 
related deafness in Iranian Azeri Turkish 
patients. Genet Test Mol Biomark2009; 13: 
689-92. 
17. Mahdieh N, Nishimura C, Alimadadi K, 
Riazalhosseini Y, Yazdan H, Arzhangi S, et 
al. The frequency of GJB2 mutations and 
the (GJB6-D13S1830) deletion as a cause 
of autosomal recessive non-syndromic 
deafness in the Kurdish population. Clin 
Genet 2004; 65: 506-8. 
18. Onsori H. [Study of Cx26 gene 
mutations in patients with non-syndromic 
sensorineural hearing loss]. Feyz 2015; 19: 
242-8. (Persian) 
19. Saremi MA, Saremi M, Tavallaei M. 
Rapid Genomic DNA Extraction (RGDE). 
Forensic Sci Int 2008; 1: 63–5. 
20. Wu BL, Kenna M, Lip V, Irons M, Platt 
O. Use of a multiplex PCR/sequencing 
strategy to detect both connexin 30 (GJB6) 
342 kb deletion and connexin 26 (GJB2) 
هلجم ملعی یشهوژپ هاگشناد مولع کشزپ یایملا                       هرود بیتس جنپ و، هرامش  نابآ ،مراهچ96 
 25 
mutations in cases of childhood deafness. 
Am J Med Genet A 2003; 121: 102- 8. 
21. Matsoshiro, N, Doi, K, Fuse Y, Nagai 
K, Yamamoto K, Iwaki T, et al. Successful 
cochlear implantation in prelingual 
profound deafness resulting from the 
common 233del C mutation of the GJB2 
gene in the Japanese. Laryngoscope 2011; 
112: 255-61. 
22. Bayazit YA, Cable BB, Cataloluk 
O, Kara C, Chamberlin P, Smith RJ, et 
al. GJB2 gene mutations causing 
famililial hereditary deafiness in Turkey. Int 
J Pediatr Otorhinolatyngol 2003; 67: 1331-
5.  
23. Najmabadi H, Cucci RA, Sahebjam S, 
Kouchakian N, Farhadi M, Kahrizi K, et al. 
GJB2 mutations in Iranians with autosomal 
recessive non-syndromic sensorineural 
hearing loss. Hum Mutat2002; 19: 572. 
24. Fuse Y, Doi K, Hasegawa T, Sugii A, 
Hibino H, Kubo T., Three novel connexin 
26 gene mutations in autosomal ressive 
non-syndromic deafness. Neuro Report 
1999; 10: 1853-7.  
25. Morell RJ, Kim HJ, Hood LJ, Goforth 
L, Friderici K, Fisher R, et al. Mutations in 
the connexin 26 gene (GJB2) among 
Ashkenazi Jews with non-syndromic 
recessive deafness. N Engl J Med 1998; 
339:1500-5. 
26. Gualandi F, Ravani A, Berto A, Burdo 
S, Trevisi P, Ferlini A, et al. Occurrence of 
del (GJB6-D13S1830) mutation in Italian 
non syndromic hearing loss patients 
carrying a single GJB2 mutated allele. Acta 
Otolaryngol Suppl 2004; 552: 29-34. 
27. Castillo FJ, Rodriguezballesteros M, 
Alvarez A, Hutchin T, Leonardi E, de 
Oliveira CA, et al. A novel deletion 
involving the connexin-30 gene Del (GJB6-
D13S1854) found in trans with mutations in 
the GJB2 gene (connexin-26) in subjects 
with DFNBI non syndromic hearing 
impairment. J Med Genet 2005; 42: 588- 
94. 
28. Delcastillo I, Villamar M, 
Morenopelayo MA, Castillo FJ, Alvarez A, 
Telleria D, et al. A deletion involving the 
connexin 30 gene in nonsyndromic hearing 
impairment. N Engl J Med 2002; 346: 243-
9. 
29. Jabbarpourbonyadi M, Esmaeili M, 
Younespour R, Lotfalizadeh N, Absavaran 
A. Analysis of common mutations in GJB2 
and GJB6 genes in patients with autosomal 
recessive non syndromic hearing loss in 
Eastern Azarbaijan. ZUMS J 2006; 14: 30-
8. 
30. Onsori H.  Investigation of the GJB6 
deletion mutations Del (GJB6- D13s1830) 
and Del (GJB6-D13s1854) in Iranian 
patients with autosomal-recessive non 
syndromic hearing loss. Braz Arch Biol 
Technol 2016; 59: 1-6. 
 
 
 
 
 
 
 یسررب شهج   یفذح ياهDel (GJB6-D13S1854)  و  ...يرصنع بیبح  ناراکمه و 
 25 
Investigation of the Connexin-30 gene Deletion Mutations Del (GJB6-
D13s1830) and Del (GJB6-D13s1854) among Subjects with Non-Syndromic 
Sensorineural Hearing Loss in Khorasan Razavi Province 
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Abstract:  
 
Introduction: Hearing loss (HL) is the most 
common sensorineural disorder with the 
frequency of 1 to 1000 neonates and it's 
seen in two syndromic and non-syndromic 
states. Given that the mutations of DFNB1 
locus, containing Connexin 26 (Cx26) and 
30 (Cx30) genes are the only responsible 
for 50% non syndromic HL with autosomal 
recessive hereditary in different 
populations, the aim of this study is the 
screening of the connexin30 gene deletion 
mutations including Del (GJB6-D13S1830) 
and Del (GJB6-D13S1854) in HL subjects 
were negative to mutation in Cx26 gene. 
 
Materials & methods: In this descriptive 
study, 85 unrelated patients (44 males and 
41 females) with autosomal recessive 
hearing loss of Khorasan Razavi province 
that were negative towards the Cx26 gene 
mutations, were studied. Genomic DNA 
was extracted from 1 ml of EDTA 
anticoagulated peripheral blood by rapid 
genomic DNA extraction (RGDE) method. 
For molecular analysis, multiplex PCR and 
direct sequencing methods were used. 
 
Findings: Out of 170 studied 
chromosomes, none of the Del (GJB6-
D13S1830) and Del (GJB6-D13S1854) 
mutations found in the studied subjects. 
 
Discussion & conclusions: Lack of the 
deletion mutations in the Cx30 gene, 
indicates the involvement of other genes in 
causing disease. Thus, it is necessary to 
study other HL genes in these subjects. 
 
Keywords: Hearing loss, Connexin30, 
GJB6, Del (GJB6-D13S1830), Del (GJB6-
D13S1854) 
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